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Syndromes de Lyell 
et de Stevens-Johnson 

Rares mais gravissimes, ils se caracterisent par une destruction 
brutale de la couche superficielle de la peau et des muqueuses 
et imposent un transfert en urgence dans une unite de soins 
specialist. Leur cause est surtout medicamenteuse, parfois 
associee a un phenotype HLA predisposant. Dbc medicaments 
rendent compte de pres de la moitie des cas. 


Jean-Claude Roujeau* 


I I s’agit de maladies aigues et gra- 
ves, le plus souvent provoquees par 
une « allergie medicamenteuse », et 
caracterisees par la destruction brutale 
de la couche superficielle de la peau 
(epiderme) et des muqueuses (epi- 
thelium). Le terme de necrolyse (neo- 
logisme impliquant necrose et deta- 
chement) traduit bien le phenomene. 
On utilise le nom de syndrome de Lyell 
(synonymes: necrolyse epidermique, 
necrolyse epidermique toxique, toxic 
epidermal necrolysis [TEN]) pour les 
formes les plus etendues, et celui de 
syndrome de Stevens-Johnson (SJS) 
pour les formes limitees de necrolyse 
epidermique qui peuvent le rester ou 
progresser vers un syndrome de Lyell. 1 
H y a souvent confusion entre le syn- 
drome de Stevens-Johnson et la forme 
majeure d’erytheme polymorphe, qui 


est une maladie distincte par ses cau- 
ses infectieuses et au pronostic bien 
meiUeur, mais qui est parfois difficile 
a distinguer cliniquement. 

La tenninologie actuelle des equipes 
europeennes les plus impliquees est de 
parler de SJS-TEN ou de necrolyse epi- 
dermique coniine dune maladie unique 
avec des degres divers de severite. Cette 
conception est de plus en plus adop- 
tee aux Etats-Unis et en Asie. 

EPIDEMIOLOGIE 

Dans de nombreux pays, l’incidence du 
syndrome de Lyell a ete evaluee a envi- 
ron 1 cas par million d’habitants par 
an. En Europe, l’intidence conjointe de 
la necrolyse epidermique (SJS-TEN) 
est de 2 cas par million d’habitants 
par an. 2 Elle pourrait etre plus elevee 
dans certains pays, par exemple a Tai- 
wan, pour des raisons genetiques (forte 
prevalence de groupes HLA favori- 
sants, tres rares en Europe). 3 


II s’agit done dune maladie excep- 
tionnelle: environ 120 cas par an en 
France. Elle survient a tout age. Le 
risque augmente au-dela de la qua- 
rantaine et est un peu plus eleve chez 
les femmes. Au cours de l’infection 
par le virus de l’immunodeficience 
humaine ( V I H ) et plus particuliere- 
ment du sida, l’incidence de necrolyse 
epidermique est 10 a 100 fois plus 
elevee que dans la population gene- 
rale. 2 La necrolyse epidermique est la 
manifestation cutanee la plus severe de 
la reaction aigue du greffon contre 
l’hote. Les collagenoses en sont un fac- 
teur de risque, ainsi que la radiothe- 
rapie. Les raisons de ces risques accrus 
sont encore inconnues. 

DESCRIPTION CLINIQUE 

La maladie debute par de la fievre, des 
symptomes muqueux ou une eruption 
cutanee, et evo- 
lue vite. 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 
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Gum Aspect precoce de necrolyse epidermique. Bu lies a toit necrotique 
(couleur ardoisee). 


Les aspects tres precoces ressem- 
blent a une eruption virale. Un dia- 
gnostic de varicelle est souvent le pre- 
mier suspecte, mais il y a trop 
d’erosions muqueuses, trop de dou- 
leurs et trop de fievre pour qu’il s’a- 
gisse d’un tableau banal. La succession 
rapide de nouveaux symptomes ou 
signes a une valeur d’alerte majeure. 


mm Aspect caracteristique de 
decollement de I'epiderme necrose. 


L’eruption debute au visage et a la 
partie superieure du tronc. Elle s’etend 
rapidement a l’ensemble du tegument, 
avec une predominance sur le tronc et 
la partie proximale des membres, se 
recouvrant de vesicules plus ou moins 
confluentes (fig. 1). 

A la phase d’etat, la necrolyse epi- 
dermique realise typiquement dans les 
regions atteintes un decollement epi- 
dermique en « linge mouille » (fig. 2). 
Tout traumatisme « arrache » des lam- 
beaux d’epiderme (signe de Nikolsky) 
et fait place a un derme rouge suin- 
tant. La totalite du tegument peut etre 
atteinte. 

Devaluation de la surface cutanee 
erodee (decollee) ou sur laquelle per- 
siste un epidenne necrose (decollable) 
est un element important du pronos- 
tic et de la surveillance de revolution. 4 
Elle s’exprime en pourcentage de la 
surface cutanee totale. Cette evaluation 
est difficile et sujette a caution. Les 
valeurs calculees par des observateurs 
peu experimentes sont toujours sur- 
estimees, parfois de plus du double 
de revaluation par des experts. 

Une atteinte muqueuse est habi- 
tuelle (presente chez 85 a 95 % des 
patients), precedant les lesions cuta- 
nees de 1 a 3 jours dans environ un 


tiers des cas. Les localisations sont par 
ordre de frequence l’oropharynx 
(fig. 3), les yeux, les organes genitaux 
et l’anus. Ces erosions sont doulou- 
reuses et responsables dune hyper- 
sialorrhee, de difficultes d’alimentation, 
de photophobie et de brulures mic- 
tionnelles. Une atteinte systemique avec 
fievre elevee est habituelle. Asthenie, 
douleur cutanee et anxiete sont extre- 
mes. Une hepatite franche est presente 
dans environ 10 % des cas. 

Meme si elle ne fait que confirmer 
un diagnostic clinique en general evi- 
dent, la biopsie est indispensable pour 
prouver un diagnostic qui peut avoir 
un impact legal ou reglementaire 
majeur. A l’examen histologique, on 
observe typiquement une necrose de 
la totalite de i’epiderme, se detachant 
d’un derme peu altere. 

Les complications immediates de 
la necrolyse epidermique sont iden- 
tiques a celles observees dans les bru- 
lures etendues: pertes liquidiennes 
importantes conduisant a une hypo- 
volemie severe avec risque d’insuffi- 
sance renale organique et de defaiUance 
cardiaque, infections systemiques 
graves, troubles de la thermoregula- 
tion, augmentation de la consomma- 
tion energetique, et anomalies de la 
reponse immune. 

La regeneration d’un epidenne nor- 
mal est rapide, 15 a 21 jours. Mais en 
attendant, l’etendue des decollements 
met en jeu le pronostic vital surtout en 
cas d’atteinte muqueuse diffuse tou- 
chant la trachee et les bronches, ce 
qui survient dans environ 20 % des cas 
et se manifeste par une polypnee. 

La radiographie de thorax est initia- 
lement normale dans la plupart des cas, 
les radiographies successives montrant 
le developpement rapide d’un syn- 
drome interstitiel evocateur d’oedeme 
pulmonaire de mauvais pronostic. 

La necrose de l’epithefium peut ega- 
lement atteindre le tube digestif. 
L’endoscopie montre une muqueuse 
erythemateuse et congestive, des ero- 
sions et ulcerations muqueuses ou 
parfois un aspect de colite pseudo- 
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mm Erosions muqueuses. 


membraneuse avec fausses mem- 
branes. Cette atteinte digestive speci- 
fique, de mauvais pronostic, est heu- 
reusement rare. 

Levolution peut etre mortelle dans 
un tableau de defaillance multivisce- 
rale, avec en particulier un syndrome 
de depression respiratoire aigue dans 
lequel on a du mal a faire la part du sep- 
sis et de ratteinte pulmonaire specifique 
(les deux etant souvent intriques). 

ETIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE 

Des etudes d’observation cas-temoins 
ont etabli que la cause la plus frequente 
de ces reactions est une « allergie » 
medicamenteuse, bien etablie dans 
environ 60 % des cas, plausible dans 
environ 30 %. La liste des medicaments 
impliques au moins une fois est tres 
longue, mais moins de dix produits 
rendent compte de pres de la moitie 
des cas survenant en Europe. 2 Ces 
medicaments a « haut risque » 
(tableau 1) sont Tallopurinol, les sul- 
famides anti-infectieux, la nevirapine, 
la carbamazepine, la lamotrigine, le 
phenobarbital, la phenyto'ine, les anti- 
inllammatoires non steroi'diens derives 
de Toxicant. 

Parfois, aucun medicament suspect 
n’est identifie, aucune exposition medi- 
camenteuse n’est retrouvee. Quelques- 
uns de ces cas d’apparence idiopatbique 
ont ete expliques par des infections, 
en particulier des pneumopathies aty- 
piques a Mycoplasma piieumonice. 

Le mecanisme conduisant a la mort 
par apoptose brutale et disseminee 
des cellules de Tepithelium de la peau 
et des muqueuses a longtemps ete un 
mystere. Un phenomene de cyto- 
toxicite lymphocytaire contre des cel- 
lules epidermiques reconnues comme 
etrangeres apres fixation du medi- 
cament inducteur de la reaction sur 
certaines molecules HLA de classe I 
est evoque. Les mediateurs chimiques 
semblant impliques dans l’amplifi- 
cation violente et diffuse de l’apop- 
tose restent a mieux caracteriser : 
tumour necrosis factor (TNF), FasL, 
perforine. . 5 9 


Les medicaments 
a « haut risque » 
de necrolyse epidermique 


Sulfamides anti-infectieux 

I Sulfamethoxazole-trimethoprime 
I Sulfadiazine 
I Sulfasalazine 
I Sulfafurazole 
I Sulfadoxine 

Anticomitiaux 

I Lamotrigine 
I Carbamazepine 
I Phenyto'ine 
I Phenobarbital 

Anti-inflammatoires non steroi'diens 

I Phenylbutazone 
I Piroxicam 
I Tenoxicam 
I Meloxicam 

Antiviraux 

I Nevirapine 

Hypo-uricemiant 

I Allopurinol 

lEHEflll 


DIAGNOSTIC 

Fe diagnostic est clinique, confirme 
par Texamen anatomopathologique 
dune biopsie cutanee. II n’y a pas 
d’anomalie biologique specifique. II 
n y a pas de criteres diagnostiques vali- 
des. Fes plus couramment utilises sont : 

- eruption diffuse de macules centrees 
par des bulles ; 

-erosions muqueuses touchant au 
moins deux sites ; 

- decollements cutanes superficiels en 
lambeaux, positivite du signe de 
Nikolski; 

- epiderme « necrose » sur toute son 
epaisseur en histologie, immunofluo- 
rescence directe negative. 

L’absence dun de ces criteres dimi- 
nue fortement (sans Texclure totale- 
ment) la probabilite du diagnostic. 

La rarete de la maladie explique 
qu’elle soit peu connue et qu il y ait 
souvent un retard au diagnostic. II 
existe des maladies cutanees qui peu- 
vent ressembler a la necrolyse epi- 
dermique. 

Avec un debut aigu, il faut ecarter 
une epidermolyse staphylococcique 
du nourrisson, une pustulose exan- 
thematique aigue generalisee, des bru- 
lures, un erytheme pigmente fixe 
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bulleux generalise. Dans tous ces cas, 
les lesions muqueuses sont absentes 
ou discretes, ce qui n’exclut pas le dia- 
gnostic de necrolyse epidennique mais 
doit le faire mettre en question. 

Les dermatoses bulleuses auto- 
iimnunes de l’adulte associent parfois 
des erosions muqueuses etendues (en 
particulier au cours du pemphigus), 
mais leur evolution n’est pas aussi aigue 
que celle de la necrolyse epidermique, 
Fimmunofluorescence directe est posi- 
tive sur la biopsie cutanee. 

La necessite d’une prise en charge 
rapide et adaptee justifie de deman- 
der un avis specialise, qui peut etre 
facilement obtenu en urgence par 
transmission d’images numeriques. 

PRISE EN CHARGE 

Les patients doivent etre transferes 
d’urgence en unites specialises en 
prenant garde a l’etat cutane (gants 
et draps steriles, eviction d’electrodes 
adhesives. . .), en corninencant un rem- 
plissage vasculaire par solution d elec- 
trolytes. La surveillance de la fre- 
quence respiratoire et de la saturation 
en oxygene doit etre l’une des toutes 
premieres mesures prises aux urgen- 
ces ou pendant le transport medica- 
lise. En cas de polypnee franche, il faut 
realiser une gazometrie arterielle, car, 
meme si la saturation est presque nor- 
rnale, il peut y avoir deja une hypo- 
xemie et surtout une hypocapnie qui, 
dans ce contexte, signent l’atteinte 
broncho-pulmonaire specifique. Dans 
le centre specialise, la mise en oeuvre 
d’une therapeutique symptomatique 
adaptee (remplissage vasculaire, anti- 
sepsie cutanee, pansements non adhe- 
sifs) permet seule d’attendre dans les 
meilleures conditions le temps neces- 
saire a la cicatrisation spontanee. 

11 n’existe pas actuellement de trai- 
tement de fond de validite demontree. 
La corticotherapie generale reste 
controversee, divers traitements iinmu- 
nosuppresseurs (cyclophosphamide, 
cidosporine, anti-TNF) ont ete essayes 
dans quelques cas, sans preuve 
convaincante de leur efficacite. Le 


thalidomide s’est avere nocif, 10 et les 
benefices des fortes doses d’immu- 
noglobulines intraveineuses, affirmes 
depuis 1985 n’ontpas eteconfirmes. 11 

Le medicament presume respon- 
sable et ses analogues doivent etre 
definitivement contre-indiques chez le 
patient atteint. Le cas doit etre notifie 
a la pharmacovigilance. Il faut eviter 
de favoriser un comportement pho- 
bique a l’encontre des medicaments 
en general. Il n’a jamais ete observe de 
recidive en dehors de la reintroduc- 
tion d’un medicament implique lors 
du premier episode. 

PRONOSTIC 

Il s’agit d’une maladie tres grave, avec 
un pronostic vital mis en jeu a la phase 
aigue. Les sequelles invalidantes sont 
frequentes. Globalement, la mortalite 
est de 20 a 25 % pendant l’hospitali- 
sation. Elle varie de 5 a 10 % en cas 
de syndrome de Stevens-Johnson a 
plus de 30 % en cas de necrolyse epi- 
dermique toxique. 

Un score predictif du pronostic a 
ete valide (SCORTEN) [tableau 2]. 
Il comporte 7 items dont chacun 
apporte 1 point au score. Ni l’infection 
par le VIH ni le sida ne sont des fac- 
teurs de mauvais pronostic. Un score 
inferieur a 2 indique un pronostic favo- 
rable. Au-dessus de 4, il y a un risque 
vital majeur. 4 


Environ la moitie des survivants ont 
des sequelles de gravite variable. Les 
plus frequentes sont des anomalies de 
la pigmentation cutanee qui s’attenuent 
avec le temps mais peuvent rester mar- 
quees pendant plusieurs annees. Les 

Le SCORTEN 



D'apres la ref. 4. 

plus graves sont des sequelles oculai- 
res dues a des anomalies du film lacry- 
mal qui protege la surface de l’oeil. Les 
lesions qui en decoulent, secheresse, 
douleurs, photophobie, keratite, sont 
souvent evolutives et peuvent alterer 
gravement la fonction visuelle. Les 
sequelles genitales sont surtout redou- 
tables chez les femmes: synechies, 
secheresse, erosions persistantes pou- 
vant conduire a une dyspareunie severe. 


Quelques actresses utiles 

** Centres de reference sur les dermatoses bulleuses toxiques. 

- Hopital Henri-Mondor (prise en charge des adultes en phase aigue, suivi) 
Tel.: 01 49 81 2512 

E-mail : patricia.thion@hmn.aphp.fr 

- Hopital Armand-Trousseau (prise en charge des enfants en phase aigue) 
Tel.: 01 44 73 63 53 

E-mail : brules.trousseau@trs.aphp.fr 

AMALYSTE: Association des malades des syndromes de Lyell et de Stevens- 
Johnson http://amalyste.free.fr/ 

** RegiSCAR http://regiscar.uni-freiburg.de/ 
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Des manifestations psychologiques 
evocatrices d’un syndrome de stress 
post-traumatique ne sont pas rares, 
mais n’ont jamais ete evaluees de faqon 
systematique, ainsi que des anoma- 
lies du gout, de la sudation, des ongles 
et des cheveux. Une phobie des medi- 
caments est frequente. 

Ces multiples sequelles retentissent 
parfois lourdement sur la qualite de 
vie et souvent interdisent la reprise 
dune vie professionnelle et sociale 
nonnale. 

CONSEIL GENETIQUE 

Le lien entre necrolyse epidermique 
et facteurs genetiques predisposants 
est en cours d’investigation. Un lien 
extremement fort a ete observe entre 
des phenotypes HLA et la survenue 
de necrolyse epidermique a l’allopu- 
rinol (HLAB*5801) 12 ou a la carba- 
mazepine (HLA*B1502). 3 Le risque 
varie avec l’origine ethnique. 13 La 
rarete de l’accident contribue a une 
mauvaise valeur predictive de la pre- 
sence du HLA « a risque » meme dans 
les pays ou 1’association est la plus 
forte. II s’agit done de « genes de pre- 
disposition » dont la presence nest 
ni indispensable ni suffisante au deve- 
loppement de la reaction. 


En pratique, les cas famibaux sont 
rarissimes, et les liens genetiques 
observes sont specifiques au medi- 
cament. Les conseils aux membres 
de la famille qui semblent adaptes 
aux connaissances actuelles sont 
done: 

- aucun test genetique n’est necessaire 
dans la famille ; 

-les sujets apparentes n’ont pas de 
risque accru de faire le meme accident 
s’ils evitent le medicament incrimine 
chez leur parent; 

- meme avec ce medicament precis, 
le risque est extremement faible et 
pourrait etre pris si le medicament etait 
indispensable. 

QUESTIONS NON RESOLUES, 

ETAT DE LA RECHERCHE 

La recherche a progresse rapidement 
ces demieres annees, principalement 
en Asie (Taiwan, Japon) et en Europe 
(reseau RegiS CAR en Allemagne, 
Autriche, France, Israel, Italie et Pays- 
Bas). 

La recherche de laboratoire a 
porte sur les mecanismes immuno- 
logiques et une possible predisposi- 
tion genetique. Des progres tres 
importants ont ete accomphs, qui 
ouvrent des perspectives de traite- 


nient, et a plus long terme de pre- 
vention (selection de medicaments a 
reactivite plus faible, depistage des 
personnes a risque). 

La recherche clinique a etabli la fre- 
quence de la necrolyse epidermique, 
evalue le poids de ses causes medi- 
camenteuses, etabli les facteurs de pro- 
nostic, apprecie la frequence et la gra- 
vite des sequelles, evalue fimpact des 
traitements utilises jusqu’a present en 
Europe. Le reseau Regiscar a collecte 
des centaines de prelevements biolo- 
giques. 

Les priorites sont aujourd’hui de: 

- reduire l’incidence de ces reactions 
par une utilisation restreinte des medi- 
caments « a haut risque » ; 

- diminuer la gravite a la phase aigue 
et le poids des sequelles par une ame- 
lioration de la prise en charge symp- 
tomatique, revaluation d’un traitement 
de fond efficace; 

- confirmer les progres qui semblent 
se dessiner de I aeon spectaculaire dans 
le traitement des sequelles oculaires 
avec Putilisation de verres sderaux; 

- permettre aux victimes de ces acci- 

dents de beneficier pleinement de la 
loi sur l’alea therapeutique et, en par- 
liculier, de la prise en charge des ver- 
res scleraux, tres couteux. ■ 


L’auteur n ’a pas transmis de declaration de conjlits d’interets. 


SUMMARY Toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson syndrome 

Epidermal necrolysis (Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis) is an acute and severe skin disease, induced by «drug allergy* and 
characterized by the destruction of the epithelium of the skin and mucous membranes. It is extremely rare: about 2 cases per million per year. It is a 
life-threatening emergency. Blisters and detachment may involve a high portion of the body surface area and several mucosal sites. Visceral 
complications are freguent. The clinical diagnosis should be confirmed by a skin biopsy showing full-thickness necrosis of the epidermis. A dozen "high 
risk" medications account for 50% of cases. Symptomatic management in specialized units is urgent. The mortality rate is high (20-25%) and about 
one half of survivors will have seguelae, especially on the eyes. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 1165-70 


Syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson 

Les syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson, ou necrolyse epidermigue, sont des maladies dermatologiques aigues et tres graves, dues a une 
« allergie medicamenteuse » et caracterisees par la destruction brutale de la couche superficielle de la peau et des muqueuses. Elies sont tres rares, 
environ 2 cas par million de personnes et par an. C'est une urgence vitale. Les bulles cutanees peuvent confluer sur une surface importante et 
s'accompagnent d'erosions muqueuses douloureuses. L'epiderme se detache au moindre frottement. Les complications sont frequentes. Le diagnostic 
clinique doit etre confirme par une biopsie cutanee montrant une necrose de l'epiderme. Une dizaine de medicaments « a haut risque » sont 
responsables de la moitie des cas. Une prise en charge symptomatique lourde est indispensable en urgence. Le pronostic est grave, 20 a 25 % de 
mortalite et pres de 50 % de sequelles, en particular oculaires, chez les survivants. 
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